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論　文　内　容　の　要　旨
〔目　的〕
現在までCytotoxicTLymphocyte（CTL）応答及びB細胞応答を誘導する際，ヘルパーT
細胞（Th）を必要とする事が多くのモデル系で明らかにされてきている。我々はVaccinia
ViruS（以下V．Ⅴと略す）に対するヘルパーT細胞をin vivoで誘導し，このV．V．反応性ヘルパ
ーT細胞と細胞表面抗原のモデルとしての　trinitrophenyl（TNP）に対するキラーT細胞
（CTL）及びB細胞とのT－T或いはT－B細胞間相互作用を解析できるin vitro assay系
を確立し，報告してきた。しかし最近，抗腫瘍免疫やGVH反応等のinvlVO　免疫現象にお
ける遅延型過敏症反応（DTH）又はそのエフェクターとしてのLyt－1型のT細胞の重要性を
示唆する多くの知見が報告されつつある。この事はヘルパーT細胞の役割をCTLやB細胞応
答の増強機構のみならず，DTH反応のエフェクターT細胞との相互作用機構の面で解析する事
も重要な問題としてとり上げる必要性を意味する。そこで本研究は，細胞表面抗原（モデルと
して細胞表面に結合させたTNPを使用）に対するDTH応答の誘導増強作用を発揮するヘルパ
ーT細胞活性を検出しうるinvitroassay系を開発し，その増強機構を解析することを目的と
した。
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〔方　法〕
マウス；C3且′4IeN　マウス（7～9週令）を用いた。V．V．反応性ヘルパーT細胞の誘導
；C3Hマウスに150RX線照射後，V．Ⅴ（池田株）1×107plaque formingunit（PFU）
を腹腔内接種し3週後，その牌細胞をヘルパー源とした。ⅤVの感染；赤血球を除去した脾細
胞をMOI（MultiplicityofInfection）1－10でV．Ⅴ　と混和し，37℃で4時間incubate
L，これをウイルス感染同系牌細胞（以下ViruS－Self）として用いた。TNP colljugation；
赤血球を除去した脾細胞を1mM trinitrobenzene sulfonate（TNBS）で37℃，10分間incubate
する事により行い，これをTNP化同系牌細胞（TNP－Self）として用いた。なお，TNPとV．Ⅴ．
を同一細胞上に結合させる場合，まずⅤ．V．を感染させた後にTNPをconjugate Lた。
（Virus－Self－TNP）InVitro細胞培養系；正常又はV．Ⅴ．免疫マウスの牌細胞を850RX
線照射した後，正常牌細胞（respondingcells）と共に培養し，これをTNP－Self，Virus－
self又はVirus－Sel卜TNP（ViruSとTNPの両抗原が同一細胞上に存在する）でin vitro
で抗原刺激した。LocalAdoptiveTransferによる足庶反応；5E］後の培養細胞をeffector
とし，TNP－Self又はTNP化しない同系脾細胞（self）と共に正常同系マウスの後肢足艇内
に注射し，注射後24時間の腫脹した足脈の測定値と注射前の値の差で，足庶反応（foodpad
reaction）を表わした。
〔結　果〕
V．Ⅴ．反応性ヘルパーT細胞によるDTHエフェクター細胞のinvitro誘導の増強；正常
C3Hマウス牌細胞をrespondingcellsとして正常又はⅤ．V．免疫マウスの牌細胞（850R，
Th）と共に培養し，TNP－Self，ViruS－Self又はViruS－Self－TNPで刺激した。5日後
培養細胞の抗TNP－DTH活性を，培養細胞を惹起抗原としてTNP－Selfと共に正常マウス
の後肢足庶皮内に注射し，足庶反応を測定する事により表わした。その結果正常マウスからの
Thに比較し，Ⅴ．Ⅴ．免疫牌細胞をThとして用いた場合にはVirus－Self－TNPの抗原刺
激で，抗TNP－DTH応答は強く増強された。このTh群においてもinvitro　の抗原刺激が
TNP－Self又はVirus－Self単独の場合は共に有意な抗TNP－DTH活性の増強を認めなか
った。更に惹起抗原として，TNP－SelfのかわりにTNP化していない脾細胞（self）肴用い
た場合も，いずれのeffector群においても足庶反応を引き起こしえなかった。この結果より
Ⅴ．V．免疫牌細胞に含まれるDTH－Thがウイルス抗原により刺激され，reSpOnder中にある
抗TNP－DTH precursorからのDTH応答を増強したものと考えられる。
DTH反応を誘導する細胞は抗Lyt－2血清と補体の処理にてその効果が変化しない事よりキラ
ーT細胞とは異なるLyt－1＋，2－のT細胞集団である。又実際に培養細胞中のTNP－CTL活
性とTNP－DTH活性は必ずしも相関しない事からも足庶反応をmedlate Lているのはキラ
ーT細胞でないと考えられる。V．V．－Thの表面形質の解析；V．V．免疫マウスの脾細胞を
invitroで培養前にantiqThyl．2＋補体処理すると，前項でみられたDTH－Th活性は完
全に消失した。更にV．V．免疫牌細胞をant卜Lyt－1．1＋補体で処理するとDTH－Th活性
は消失するのに対し，antトLyt－2．1＋補体処理によってはDTH－Th活性に何らの影響も
与えなかった。この結果により，invltrOでDTH応答を増強する細胞はLytl型のT細胞で
一5－
あることがわかった。
〔結論及び考察〕
l本研究により，CTL応答及びB細胞応答のみならず，DTH応答をも増強するV．V．反応性
ヘルパーT細胞のinvitro assay系が確立された。そして誘導されたⅤ．Ⅴ．反応性ヘルパー
T細胞は，V．V．とは無関係な抗原でありかつ細胞表面抗原のモデルとしてのTNP－Selfを標
的抗原とする抗TNP－DTH　応答を増強出来ることがわかった。この系はそれぞれ異なった
表面抗原決定基特異性を示すヘルノヾ－と，DTHェフェクタ一間のT－T細胞間協同作用による
DTH反応の誘導増強を示した最初の例である。さらに最近，腫瘍免疫のin vivo effector
機構におけるLytl型のT細胞の重要性が明らかにされてきており，DTHがLytl型T細胞
によりmediateされる事等を考え合わせると，ThによるDTHの誘導増強はT－T細胞間協
同作用を応用した抗腫瘍免疫の誘導増強における重要な機構となっていることを示唆する。
学位論文審査の結果の要旨
近年キラーT細胞応答及びB細胞応答を誘導するときヘルパーT細胞（Th細胞）を必要とす
ることが明らかにされた。著者らのグループはワクシニアウイルス（V．Ⅵ）に対するTh細胞
をinvivoで誘導し，このTh細胞と細胞表面抗原モデルとしてのtrinitrophenyl（TNP）
に対するキラーT細胞またはB細胞との相互作用を解析して来た。この論文の著者はTh細胞
の以上の役割の他に延性過敏性（DHT）反応におけるエフェクター細胞（Te細胞）とTh細
胞の相互作用をinvitroで検索し，Th細胞のTe細胞に対する増強機構を解析した。
マウスにV．V．を投与し3週間後の肝細胞をⅤ．Ⅵ反応性Th細胞とした。別に同系マウス
脾細胞でⅤ∴Ⅴに感染させた細胞，TNPを付着させた細胞，VlV：感染TNP付着細胞の3
種を抗原とした。
In vitroでのTe細胞の誘導のためにはTh細胞，いずれかの抗原細胞及び正常脾細胞を共
に培養した。培養5日後に得られた3種類のTe細胞をTNP付着抗原細胞とともに同系マウ
スの足朕に注射しDTH反応の強さを測定した。この結果，in vitro誘導にⅤⅤ反応性牌細
胞をTh細胞とし，TNP付加VIVl感染細胞を抗原として正常肺細胞を刺激して得られたTe
細胞を用いた時にのみ足庶反応を起すことができた。
以上の研究よりキラーT細胞とB細胞応答のみならずDTH反応を増強するTh細胞の存在
が明らかになり，そのin vitro検索法が確立された。さらに，このDTH反応を増強した
Th細胞はLyt－12　型T細胞であることが確認された。
従って，本研究によって示されたⅤ∴Ⅴ反応性Th細胞による細胞表面抗原や腫瘍抗原に対
するLyt－1型DTH Te細胞の生成増強は，ⅤⅤ反応性Th細胞が実際にinvivoで働く抗
腫瘍エフェクターの機能をも高めうることを強く示唆した。将来このような方法によってT－
T細胞間相互作用腫瘍特異免疫療法の可能性が考えられる。
本研究は，免疫学的に異なる抗原により誘導されたヘルパー細胞が，DTHエフェクター細
胞との問にT－T細胞間相互作用を起しDHT反応の誘導増強を来すことを示した報告で，医
学上価値あるものと認められる。
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